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РЕЗЮМЕ. Антифосфоліпідний синдром (АФС) – це аутоімунне захворювання, яке характеризується наявністю 
в крові антитіл до негативно заряджених фосфоліпідів мембран. Поширеність АФС становить близько 40–50 
випадків на 100 000 осіб.
Мета – встановити вплив L-аргініну та аміногуанідину при їх окремому та комбінованому введенні на вміст 
каспази-3, нітрит-аніонів (NO2
–) та нітрат-аніонів (NO3
–) у тканині печінки за умов експериментального АФС.
Матеріал і методи. Дослідження виконано на мишах-самках лінії BALB/с, в яких моделювали АФС. Для 
корекції використовували прекурсор синтезу NO L-аргінін (25 мг/кг) та селективний блокатор індуцибельної NO-
синтази аміногуанідин (10  мг/кг). Визначення вмісту каспази-3 у тканині печінки проводили методом Вестерн-




Результати й обговорення. Встановлено зростання вмісту активної форми каспази-3 на 48 %, зменшення 
вмісту NO2
– та зростання вмісту NO3
– в печінці мишей BALB/с з АФС, відносно контролю. На фоні застосування 
L-аргініну виявлено зниження вмісту каспази-3 на 16  %, зростання вмісту NO2
– та NO3
– у печінці, порівняно із 
показниками групи тварин з АФС. На фоні введення аміногуанідину вміст каспази-3 та NO2 
– у печінці достовірно 
не змінювався, а вміст NO3
– зростав, порівняно із показниками групи тварин з АФС. На фоні комбінованого 




Висновки. Застосування попередника синтезу NO L-аргініну окремо та в комбінації із селективним інгібіто-
ром іNOS аміногуанідином приводить до зниження вмісту каспази-3 та нормалізації рівня стабільних метаболітів 
оксиду азоту NO2
– та NO3
– у печінці мишей BALB/с за умов АФС.
КЛЮЧОВІ СЛОВА: антифосфоліпідний синдром; печінка; оксид азоту; каспаза-3.
Вступ. Вивчення антифосфоліпідного син-
дрому (АФС) є пріоритетним напрямком сучасної 
медицини. АФС – системне аутоімунне захворю-
вання, що характеризується рецидивними тром-
бозами, невиношуванням вагітності за наявності 
стійкого підвищення антифосфоліпідних антитіл 
(аФЛ), включаючи антитіла до β2-глікопротеїну I 
(β2GPI), вовчаковий антикоагулянт, антитіла кла-
сів IgG/IgM до кардіоліпіну (аКЛ) [1, 2]. аФЛ є гете-
рогенною групою аутоантитіл, які реагують з фос-
фоліпідами, фосфоліпідозв’язувальними білками 
і комплексами фосфоліпідів з білками. Більшість 
аФЛ можуть зв’язуватися з різними білками, які 
беруть участь у каскаді згортання крові, виклика-
ють зміни в системі коагуляції та впливають на 
активність клітин, що призводить до тромбоем-
болічних станів [3]. Поширеність АФС складає 
близько 40–50 випадків на 100 000 осіб [4].
Одним із важливих компонентів патогенезу 
АФС, що сприяє дисфункції імунокомпетентних 
клі тин і синтезу аутоантитіл, є оксидативний стрес, 
розвиток якого безпосередньо пов’язаний з акти-
вацією програмованої клітинної загибелі – апо-
птозом [5]. Високі концентрації NO, пероксинітрит 
індукують загибель клітин шляхом апоптозу або 
некрозу. Сигнальні шляхи активації апоптозу і нек-
розу залежать від різних факторів. Фактори, що 
визначають специфічну чутливість клітин до NO-
опосередкованого апоптозу, можуть бути пов’я-
зані з енергетичним станом клітин, активацією 
каскаду каспаз, вивільненим мітохондріального 
цитохрому С, регуляцією експресії генів [6].
Апоптоз – основний механізм запрограмова-
ної загибелі клітин, що має фундаментальне зна-
чення для регуляції росту, диференціювання тка-
нин, підтримки гомеостазу та імунологічної толе-
рантності [5, 7]. Відомо, що функціональна акти-
вація каспаз відіграє вирішальну роль у процесі 
апоптозу клітин. Механізми апоптозу пов’язані з 
функціонуванням консервативних цистеїн-аспа-
рагінових протеїназ – каспаз, які здійснюють про-
теоліз білків, що відіграють важливу роль в ініціа-
ції апоптозу [8, 9]. Активація каспаз є ключовим 
етапом у проміжних і термінальних стадіях про-
грамованої клітинної смерті. Вони порушують 
структуру, реплікацію і репарацію ДНК, перерива-
ють сплайсинг, розривають ядерні структури. 
Ключовою ланкою каскадних апоптичних проце-
сів, як правило, є каспаза-3 [9]. Порушення функ-
ціональної здатності мітохондрій є ключовою 
ланкою індукції та реалізації апоптозу. Клітинний 
білок bax бере участь в утворенні пор у мітохонд-
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ріальній мембрані, внаслідок чого знижується 
їхній мембранний потенціал і відкриваються пори 
у внутрішній мембрані. Через ці пори з міто-
хондрій у цитоплазму надходять апоптозіндуку-
ючий фактор (AIF) і цитохром С, які в комплексі із 
цитоплазматичними білками Apaf 2 здійснюють 
активацію системи каспаз (інтерлейкіноконвер-
туючих протеаз), зокрема каспази-3 [10]. Каспа-
за-3 – це ключовий фермент, який здійснює де-
градацію клітинної ДНК-полімерази С, білкового 
компонента рибонуклеопротеїну U1, а також 
струк турних білків мембран та цитоскелета, вна-
слідок чого ядро фрагментується, клітина набу-
ває округлої форми і втрачає зв’язки із мікроото-
ченням [11].
При взаємодії аФЛ з фосфоліпідами мембран 
гепатоцитів розвивається дисбаланс компонентів 
коагуляційно-фібринолітичних цитокінових і кіні-
нових каскадів [12]. Ураження печінки при АФС 
супроводжується в основному непрохідністю пе-
чінкових вен або нижньої порожнистої вени, вуз-
ловою регенеративною гіперплазією, яка асоцію-
ється з наявністю аФЛ [13]. При ушкодженні ге-
патоцитів, поряд із проявами некрозу, також 
реалізуються процеси апоптозу внаслідок гран-
зим-В-порфіринозалежного шляху індукції каспа-
зи-3. Виділений цитотоксичними Т лімфоцитами 
та NK клітинами гранзим В проникає в цитоплаз-
му гепатоцитів через пори у плазмолемі, утворені 
порфірином, і безпосередньо активує каспазу  3. 
Індукція послідовного каскаду протеолітичних 
реакцій призводить до розщеплення білків ядер-
ного матриксу, дестабілізації структури хромати-
ну, фрагментації ДНК, втрати реплікативної здат-
ності гепатоцита [14]. Визначення каспази-3 від-
криває додаткові діагностичні можливості як 
маркер раннього пошкодження тканин печінки 
при її хронічних захворюваннях [15].
Закономірності процесів апоптозу за умов ан-
тифосфоліпідного синдрому на сьогодні вивчені 
недостатньо.
Мета – дослідити вплив L-аргініну та аміногуа-
нідину на вміст каспази-3, нітрит-аніонів (NO2
–) та 
нітрат-аніонів (NO3
–) у тканині печінки за умов ан-
тифосфоліпідного синдрому.
Матеріал і методи дослідження. Досліджен-
ня проводили на мишах-самках лінії BALB/с, яких 
утримували на стандартному раціоні віварію. Екс-
перименти здійснювали з дотриманням принци-
пів біоетики відповідно до «Загальних етичних 
принципів експериментів на тваринах», ухвале-
них на Першому Національному конгресі з біоети-
ки (Київ, 2001) та узгоджених з положеннями «Єв-
ропейської конвенції щодо захисту хребетних 
тварин, що використовуються в експерименталь-
них та інших наукових цілях» (Страсбург, 1986) та 
Директиви Європейського Союзу 2010/10/63 EU 
щодо експериментів на тваринах. 
АФС моделювали за допомогою кардіоліпіну 
(Sigma, США), який вводили внутрішньом’язово 
чотири рази (30  мкг на 1 ін’єкцію, проміжки між 
ін’єкціями становили 14 діб) [16]. Для підвищення 
ефективності імунної відповіді кардіоліпін емуль-
гували в 75 мкл повного ад’юванту Фрейнда (пер-
ша ін’єкція), наступні ін’єкції проводили з непов-
ним ад’ювантом Фрейнда. АФС формувався че-
рез 2 тижні після останньої ін’єкції кардіоліпіну. 
Піддослідних тварин поділили на 5  груп: 1 
(контроль) – інтактні тварини; 2 – тварини з експе-
риментальним АФС, 3 – тварини з АФС, яким вво-
дили L-аргініну гідрохлорид (L-аргінін) («Sigma», 
USA, 25  мг/кг), 4 – тварини з АФС, яким вводили 
аміногуанідин («Химлабораторреактив», Україна, 
10 мг/кг), 5 – тварини з АФС, яким вводили L-аргінін 
у комбінації з аміногуанідином. L-аргінін та аміно-
гуанідин вводили внутрішньоочеревинно один 
раз на день, повторно, упродовж 10 діб після фор-
мування АФС. Тварини контрольної групи отриму-
вали внутрішньоочеревинно ідентичні об’єми роз-
чинника. Для підтвердження розвитку АФС прово-
дили реакцію мікропреципітації з кардіоліпіновим 
антигеном, з використанням тест-системи «Анти-
ген кардіоліпіновий, для реакції мікропреципіта-
ції» («Біолік», Україна) [16]. Через 10 діб з моменту 
підтвердження АФС тварин виводили з експери-
менту в умовах тіопентал-натрієвого наркозу (вну-
трішньоочеревинне введення 1  % розчину з роз-
рахунку 50 мг/кг маси тварини). 
Визначення вмісту каспази-3 та β-актину в 
тканині печінки проводили методом Вестерн-
блот аналізу [17]. Вміст загального протеїну ліза-
тів визначали методом M. M. Bradford [18]. Елек-
трофоретичне розділення протеїнів лізатів у по-
ліакриламідному гелі (ПААГ) (12,5 %) проводили 
в буферній системі Леммлі (100  мкг протеїну на 
лунку) при силі струму 20  мА – концентруючий 
гель, 30  мА – розділяючий гель, за методикою 
UK.  Laemmli [19]. Електрофоретично розділені 
протеїни з ПААГ переносили на нітроцелюлозну 
мембрану. Для детектування каспази-3 мембра-
ну інкубували з первинними моноклональними 
анти-Caspase-3 антитілами (sc-373730, Santa Cruz 
Biotechnology, USA) у розведенні 1:300. Як вто-
ринні антитіла використовували anti-mouse анти-
тіла (A9917, Sigma, USA), кон’юговані з пероксида-
зою хрону (HRP). Для контролю однакового вмісту 
протеїнів у пробах мембрану інкубували з моно-
клональними анти-β-актин антитілами у розве-
денні 1:40 000. Імунореактивні сигнали на мемб-
рані виявляли за допомогою інкубації мембрани 
з реактивами для посиленої хемілюмінесценції. 
Мембрану експонували на рентгенівську плівку, 
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яку проявляли й фіксували стандартними фото-
проявником та фіксажем. Інтенсивність сигналів 
на рентгенівських плівках обраховували за допо-
могою програми GELPRO32.
Про вміст NO у сироватці крові та гомогена-
тах печінки робили висновок за кількістю його 
стабільного метаболіту нітрит-аніону (NO2
–) та ні-
трат-аніонів (NO3
–). Тканину печінки охолоджували 
у середовищі виділення, яке містило 0,25 М саха-
рози, 1 мМ ЕДТА та 10 мМ трис-HCl-буфера (рН 7,4) 
[20]. Вміст NO2
– визначали високоспецифічним 
спектрофотометричним методом Green L. C. et al. 
за даними кольорової реакції з реактивом Гріса 
[21]. Відновлення нітратів до нітритів здійснюва-
ли металічним цинком в оцтовокислому розчині, 
іони NO2
– виявляли діазореакцією з реактивом 
Гріса, з наступним колориметричним визначен-
ням [22].
Статистичну обробку даних здійснювали за 
допомогою програми STATISTICA 10. Порівняння 
отриманих величин проводили з використанням 
U-критерію Манна–Уїтні. Зміни вважали достовір-
ними при p≤0,05.
Результати й обговорення. Як показали ре-
зультати проведених нами досліджень, при визна-
ченні наявності аКЛ за допомогою реакції мік-
ропреципітації встановлено, що у тварин контроль-
ної групи реакція мікропреципітації була нега-
тивною. Встановлено, що у тварин 2–5 груп, в яких 
моделювали АФС, спостерігалась преципітація, 
що підтверджувало розвиток АФС у експеримен-
тальних мишей BALB/c [16].
Одним із важливих патогенетичних механіз-
мів формування аутоімунних процесів при АФС є 
зв’язування специфічного кофактора – глікопро-
теїну β2GPI з негативно зарядженими ділянками 
апоптичних клітин. Епітоп, що утворюється при 
цьому, піддається розпізнаванню антифосфолі-
підними антитілами [23, 24]. Більше того, процес 
програмованої клітинної загибелі залучений до 
утворення аФС [25]. 
Доведено, що за умов АФС в ендотелії пору-
шуються синтез та біодоступність оксиду азоту 
(NO) [26, 27]. Також доведений зв’язок між апо-
птичними змінами і системою оксиду азоту (NO). 
Зокрема, встановлено, що дисбаланс між рівня-
ми NO і активних форм кисню (зменшення утво-
рення першого і зростання кількості останніх) 
призводить до апоптозу ендотеліальних клітин 
[28]. З іншого боку, показано, що надлишкове 
утворення NO відіграє негативну роль, викликаю-
чи порушення стану ендоплазматичного ретику-
луму та ініціацію апоптозу [29].
При NO-індукованому апоптозі відбуваються 
зменшення мітохондріального трансмембранно-
го потенціалу, вивільнення цитохрому С з міто-
хондрій, активація каспаз, конденсація хромати-
ну, фрагментація ДНК, збільшення експресії білка 
р53, активація експресії проапоптичних генів, та-
ких як bax і р21-інгібітор кіназ, зниження експресії 
антиапоптичних генів. Накопичення р53 у кліти-
нах може відігравати роль як у регуляції апоптозу, 
так і в пригніченні синтезу надмірних кількостей 
NO, знижуючи експресію індуцибельної ізофор-
ми ферменту NO-синтази (іNOS) та ендотеліаль-
ної NO-синтази (eNOS) [6]. 
Ключова роль у розвитку апоптозу належить 
ферменту родини протеаз – каспазі-3 [25 ]. Каспа-
зи розглядають як ефекторні молекули програ-
мованої смерті клітин, каспаза-3 відіграє важливу 
роль у реалізації як мітохондріального, так і ре-
цепторного шляху запуску апоптозу [8]. Саме 
оцінка активності каспаз-3 вважається одним з 
основних методів визначення рівня апоптозу [9].
У результаті проведених досліджень встанов-
лено зростання вмісту активної форми каспази-3 
(р17) на 48 % в печінці мишей лінії BALB/c за умов 
АФС (рис. 1, 2). Підвищення вмісту каспази-3, ймо-
вірно, зумовлено активацією мітохондріального 
шляху апоптозу, який пов’язаний з надходжен-
ням проапоптогенних сигналів, до яких належать 
активні форми кисню [8]. У попередніх наших до-
слідженнях показано активацію процесів вільно-
радикального окиснення у печінці мишей BALB/c 
за умов АФС [30]. 
Рис. 1. Вестерн-блот аналіз вмісту активної форми 
каспази-3 у печінці контрольних та експериментальних 
мишей лінії BALB/c за умов антифосфоліпідного син-
дрому (блотограма). Умовні позначення: 1 – Контроль; 
2 – Антифосфоліпідний синдром (АФС); 3 – АФС + 
L-аргінін; 4 – АФС + аміногуанідин; 5 – АФС + L-аргінін + 
аміногуанідин.
У результаті проведених нами досліджень 
встановлено зменшення вмісту стабільного мета-
боліту оксиду азоту NO2
– у печінці на 13 %, проте 
рівень NO3
– у печінці тварин з АФС зростав на 
20 % відносно контролю (рис. 3, 4).
Отримані нами результати щодо зниження 
концентрації NO2
– можна пояснити тим, що аФЛ 
можуть інгібувати ендотеліальну NO-синтазу, що 
супроводжується зменшенням синтезу NO [26, 
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Рис. 2. Вестерн-блот аналіз вмісту активної форми каспази-3 у печінці контрольних та експериментальних 
мишей лінії BALB/c за умов антифосфоліпідного синдрому (результати денситометрії). Умовні позначення: 1– 
Контроль; 2 – Антифосфоліпідний синдром (АФС); 3 – АФС + L-аргінін; 4 – АФС + аміногуанідин; 5 – АФС + L-аргінін + 
аміногуанідин. * – достовірно відмінне від відповідних значень у контрольній групі, Р<0,05; # – достовірно відмін-
не від відповідних значень у групі тварин з АФС, Р<0,05.
Рис. 3. Вміст NO2
–  у печінці мишей BALB/c за умов антифосфоліпідного синдрому та при застосуванні L-аргініну 



























27]. Порушення біодоступності NO може бути 
пов’язано як зі зниженням концентрації субстра-
ту – L-аргініну, так і з утворенням супероксиданіо-
на, який швидко зв’язує та інактивує NO, утворю-
ючи токсичний пероксинітрит [31].
Високий рівень NO3
– у печінці мишей з АФС, 
ймовірно, зумовлений підвищеною експресією 
іNOS, що може бути спричинено зростанням про-
дукції прозапальних цитокінів [32]. Ймовірно, під-
вищена концентрація NO в крові, що притікає, за 
механізмом зворотного зв’язку різко інгібує екс-
пресію eNOS в печінці. Таким чином, незважаючи 
на гіперпродукцію NO, виникає відносна його не-
достатність на рівні внутрішньопечінкової мікро-
циркуляції [33, 34], що підтверджується знижен-
ням вмісту NO2
– у печінці, яке ми отримали у на-
ших дослідженнях. 
Під впливом попередника синтезу NO L-ар-
гініну встановлено зниження вмісту каспази-3 у 
тканині печінки на 16 % відносно групи тварин з 
АФС (див. рис. 1, 2). На фоні застосування L-аргініну 
у тварин з АФС встановлено зростання вмісту 
NO2
– на 39 % та NO3
– на 45 % у печінці, порівняно з 
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Рис. 4. Вміст NO3
–  у печінці мишей BALB/c за умов антифосфоліпідного синдрому та при застосуванні L-аргініну 
й аміногуанідину (M±m, n=10).
Отримані нами результати можна пояснити 
тим, що NO активує розчинну гуанілатциклазу. 
Підвищення внутрішньоклітинного рівня цГМФ 
сприяє зменшенню концентрації кальцію й акти-
вує синтез білків – інгібіторів каспаз. Інші анти-
апоптичні механізми дії NO пов’язані з індукцією 
синтезу білків теплового шоку HSP32 і HSP70, які 
пригнічують активність каспаз і стабілізують 
мембрани мітохондрій, та активацією ферменту 
гемооксигенази [6]. NО проявляє інгібувальний 
вплив на активність протеаз типу каспаз-3, що 
здійснюється за тіолозалежним механізмом [35].
Як показали результати наших досліджень, 
введення мишам BALB/c з АФС селективного інгі-
бітора іNOS аміногуанідину не викликало досто-
вірних змін вмісту каспази-3 у тканині, порівняно 
із показниками тварин з АФС (див. рис. 1, 2). На 
фоні введення аміногуанідину концентрація NO2
– 
у печінці достовірно не змінювалася, а вміст NO3
–
зростав на 14 % (див. рис. 3, 4).
Наступним завданням нашого дослідження 
було встановлення впливу L-аргініну та аміногуа-
нідину при їх комбінованому застосуванні на 
вміст активної форми каспази-3 у печінці експери-
ментальних мишей лінії BALB/c за умов АФС.
Як показали результати наших досліджень, 
на фоні комбінованого застосування L-аргініну та 
аміногуанідину в тканині печінки встановлено 
зниження вмісту каспази-3 на 22 %, порівняно із 
показниками групи тварин із АФС (див. рис. 1, 2). 
При комбінованому введенні тваринам з АФС 
L-аргініну з аміногуанідином встановлено норма-
лізацію вмісту стабільних метаболітів оксиду азо-
ту NO2
–  та NO3
–  у печінці, порівняно із показника-
ми 2-ї групи мишей BALB/c з АФС (див. рис. 3, 4).
Перехресний зв’язок між гепатотоксичними і 
захисними механізмами NO визначає його роль у 
пошкодженні клітин та механізмах розвитку 
апоптозу. Баланс між про- і антиапоптичними сиг-
нальними механізмами, їх активація або пригні-
чення в результаті синтезу NO, супроводжується 
або збереженням структури тканини, або заги-
беллю клітин в результаті апоптозу [6].
Висновки. 1. У печінці мишей BALB/с із АФС 
відбувається зростання вмісту активної форми 
каспази-3 на 48 %, зменшення вмісту NO2
–  та зрос-
тання вмісту NO3
– , порівняно з контролем. 
На фоні застосування L-аргініну відмічено 
зниження вмісту каспази-3 на 16  %, зростання 
вмісту NO2
–  та NO3
–  у печінці, порівняно із групою 
тварин з АФС. 
Введення аміногуанідину при АФС не впли-
ває на вміст каспази-3 та NO2
–  у печінці, але спри-
чиняє зростання вмісту NO3
– , порівняно із показ-
никами групи тварин з АФС. 
На фоні комбінованого застосування L-аргі-
ніну та аміногуанідину відбувається зниження 
вмісту каспази-3 на 22 %, з одночасною нормалі-
зацією вмісту NO2
–  та NO3
–  у печінці тварин з АФС.
Перспективи подальших досліджень. Отри-
мані нами результати є підґрунтям для подальшо-
го поглибленого вивчення можливостей застосу-
вання модуляторів синтезу оксиду азоту як засобів 
корекції ураження печінки при антифосфоліпідно-
му синдромі.
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ИССЛЕДОВАНИЕ СОДЕРЖАНИЯ КАСПАЗЫ-3 В ТКАНИ ПЕЧЕНИ  
В УСЛОВИЯХ АНТИФОСФОЛИПИДНОГО СИНДРОМА И ПРИ ПРИМЕНЕНИИ 
МОДУЛЯТОРОВ СИНТЕЗА ОКСИДА АЗОТА
©О. З. Яремчук, Е. А. Посохова, Н. Я. Летняк
Тернопольский национальный медицинский университет имени И. Я. Горбачевского МЗ Украины
РЕЗЮМЕ. Антифосфолипидный синдром (АФС) – это аутоиммунное заболевание, характеризующееся на-
личием в крови антител к отрицательно заряженным фосфолипидам мембран. Распространенность АФС состав-
ляет около 40–50 случаев на 100 000 человек.
Цель – установить влияние L-аргинина и аминогуанидина на содержание каспазы-3, нитрит-анионов (NO2
–) и 
нитрат-анионов (NO3
–) в ткани печени при экспериментальном АФС.
Материал и методы. Исследование выполнено на мышах-самках линии BALB/с, у которых моделировали 
АФС. Для коррекции использовали прекурсор синтеза NO L-аргинин (25 мг/кг) и селективный блокатор индуци-
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бельной NO-синтазы аминогуанидин (10 мг/кг). Определение содержания каспазы-3 в ткани печени проводили 
методом Вестерн-блот анализа. О содержании NO в гомогенатах печени животных с АФС делали вывод по коли-
честву его стабильных метаболитов NO2
– и NO3
–.
Результаты. Установлено увеличение содержания активной формы каспазы-3 на 48 %, уменьшение содер-
жания NO2
– и рост содержания NO3
¯ в печени мышей BALB/с с АФС, по сравнению с группой контроля. На фоне 
применения L-аргинина установлено снижение содержания каспазы-3 на 16 %, рост содержания NO2
– и NO3
– в пе-
чени, по сравнению с группой животных с АФС. На фоне введения аминогуанидина содержание каспазы-3 и NO2
– 
в печени достоверно не менялось, а содержание NO3
– увеличилось, по сравнению с показателями группы живот-
ных с АФС. На фоне комбинированного применения L-аргинина и аминогуанидина установлено снижение содер-
жания каспазы-3 на 22 %, в то же время наблюдалась нормализация содержания NO2
– и NO3
– в печени.
Выводы. Применение предшественника синтеза NO L-аргинина отдельно и в комбинации с селективным 
ингибитором іNOS аминогуанидином приводит к снижению содержания каспазы-3 и нормализации уровня ста-
бильных метаболитов синтеза оксида азота NO2
– и NO3
– в печени мышей BALB/с в условиях АФС.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: антифосфолипидный синдром; печень; оксид азота; каспаза-3.
CASPASE-3 CONTENT IN THE LIVER TISSUE IN ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME AND USE 
OF NITRIC OXIDE SYNTHESIS MODULATORS
©O. Z. Yaremchuk, K. A. Posokhova, N. Ya. Letniak
I. Horbachevsky Ternopil National Medical University
SUMMARY. Antiphospholipid syndrome (APS) is an autoimmune disease characterized by the presence of antibodies 
to negatively charged membrane phospholipids in the blood. The prevalence of APS is around 40–50 cases per 100,000 
persons.
 The aim of the research is to investigate the effect of L-arginine and aminoguanidine on the content of caspase-3, 
nitrite anions (NO2
–) and nitrate anions (NO3
–) in the liver tissue in APS.
Material and Methods. The study was performed on BALB/c female mice which were simulated with APS. L-arginine 
(25 mg/kg) and aminoguanidine (10 mg/kg) were used for correction. The content of caspase-3 in the liver tissue was 
assessed by Western blot analysis. The content of NO in the liver homogenates of the animals with APS was determined 
by the number of its stable metabolites NO2
– and NO3
–.
Results. An increase in the content of the active form of caspase-3 by 48 %, a decrease in the content of NO2
– and 
an increase in the content of NO3
– in the liver of the BALB/c mice with APS were established compare to control group. 
L-arginine caused a decrease in the content of caspase-3 by 16 %, an increase in the content of NO2
– and NO3
– in the liver 
compare to those in the group of animals with APS. Regarding introduction of aminoguanidine, the content of caspase-3 
and NO2
– in the liver did not change significantly, and the content of NO3
– increased compare to the group of animals with 
APS. In the case of combined use of L-arginine and aminoguanidine, a decrease in the content of caspase-3 by 22 % was 
evidenced, as well as a normal content of NO2
– and NO3
– in the liver.
Conclusions. The use of NO L-arginine synthesis precursor alone and in combination with aminoguanidine, a 
selective iNOS inhibitor, leads to decreased caspase-3 content and to normalizing the levels of stable metabolites of 
nitric oxide NO2
– and NO3
– in the liver of BALB/c mice with APS.
KEY WORDS: antiphospholipid syndrome; liver; nitric oxide; caspase-3.
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